La Polyarthrite Rhumatoide 



Definition 


Le rhumatisme inflammatoire le plus frequent 

Proliferation pseudo-tumorale du tissu synovial (pannus 
rhumatoide 

Maladie systemique (manifestations extra-articulaires) 

Maladie auto-immune (presence d’auto-anticorps comme 
le facteur rhumatoide) 



LES DIFFERENTS STADES DE LA PR 





Notions prealables 


Anatomie de 1* articulation 
Immunite 
Auto-immunite 
Biologie de 1’ inflammation 



Anatomie de 1’ articulation 


Une articulation est formee de deux extremites 
osseuses (les epiphyses) attachees entre elles par un 
manchon etanche : la capsule articulaire. 

La capsule articulaire peut s’epaissir et se renforcer par 
endroits : ce sont les ligaments. 

Les epiphyses et la capsule delimitent un espace clos : 
la cavite articulaire. 

Les surfaces internes de cette cavite sont : 

- soit du cartilage, qui recouvre les os, 

- soit la membrane synoviale, qui tapisse la capsule articulaire 



L ’ immunite 


L’immunite a pour role de defendre Forganisme contre 
F invasion par des agents etrangers : les « antigenes ». 

Plusieurs moyens de lutte existent : 

- L’immunite cellulaire, qui met en jeu plusieurs especes de globules 
blancs (leucocytes) : 

• Les lymphocytes « T », qui reconnaissent les organismes etrangers et initient 
la reaction de defense. Ils ont une « memoire » du « soi » et de « 1’ autre », 

• Les macrophages, qui capture L antigene, le « prepare » et le presente aux 
autres cellules immunitaires, pour ameliorer sa destruction, 

• Les polynucleaires neutrophiles, qui absorbent (« phagocytent ») 1’ antigene 
et le digerent grace a des enzymes. 

- L’immunite humorale, qui lutte contre les antigenes grace a des 
proteines secretees dans les liquides de 1’organisme (plasma, 
lymphe,. . .) par les lymphocytes « B » . Ces proteines sont des 
immunoglobulines appelees « anticorps ». 



Mecanismes physiopathologiques 


•Facteurs genetiques: HLADR1, DR4 

•Facteurs d’environnement: Infectieux (bacteries, virus) 

•Facteurs hormonaux: Femme, role immunomodulateur de la 
prolactine 

•Stress 


Alimentation ? 




Auto-immunite 


Elle est un dereglement de Timmunite, qui 
s’attaque alors aux propres tissus de 
Eorganisme. 

Les cellules immunitaires affluent dans 
certains tissus et declenchent une reaction 
inflammatoire locale. 

II se forme alors des auto-anticorps : des 
anticorps diriges contre soi. 



Biologie de 1’ inflammation 

L ’ inflammation est une reaction de defense de l’organisme 

contre une agression (intrusion d’un antigene ou autre. . .). 

Elle evolue en trois phases : 

- Phase 1 : dilatation et proliferation de vaisseaux capillaires, fuite 
d’eau et oedeme des tissus inflammes, passage hors des vaisseaux 
des leucocytes. 

- Phase 2 : les lymphocytes actives, appellent les autres leucocytes 
(macrophages, etc.) sur le site de 1’ inflammation et les stimulent a 
combattre 1’ agression. Les messages de stimulation sont des 
substances chimiques appelees cytokines. On connait de 
nombreuses cytokines : interleukine 1 (IL1), IL2, IL3,... tumor 
necrosis factor a (TNF- a), TNF- p,... prostaglandine El (PgEl), 
PgE2, etc. 

- Phase 3 : cicatrisation avec apparition de fibroblastes, qui 
fabriquent des fibres de collagene. 



Clinique: Mode de debut 


•Femme d’age mure 

•Oligo ou polyarthrite d’horaire inflammatoire en particular 
des mains mais respectant les interphalangiennes distales 

•Monoarthrite 

•Rhumatisme palindromique (intermittent) 

•Manifestation extra-articulaire 



Clinique 


Deformations articulaires caracterisiques: 

•Signe de la touche de piano 

•Deviation des doigts en coup de vent cubital 

•Deformation des doigts en col de cygne, en boutonniere, 
en maillet 

•Deformation du pouce en Z 
•Amyotrophie des interosseux 



Clinique 


•Deformation des pieds et des orteils 

•Atteinte du rachis cervical: Diastasis atloido-axoi'dien 

•Manifestations extra-articulaire: 

•Nodules rhumatoide 
•Syndrome sec 

•atteintes pleuro-pulmonaires, cardiaques, renaux, 
vascularite rhumatoide 



Clinique de la polyarthrite rhumatoide 

• Elle donne done une tumefaction et une 
destruction des articulations. 

• Elle est un rhumatisme chronique, qui evolue 
pendant des annees. 

• Elle touche les articulations peripheriques, 
preferentiellement les mains et les pieds, de 
fagon symetrique. 

• Elle provoque des douleurs et une raideur 
articulaire d’horaire inflammatoire : plus 
importantes en fin de nuit et le matin. 










Imagerie 


•Radiographies: Des mains et poignet, des pieds peuvent 
montrer une hypertrophie des parties molles, une 
demineralisation, des erosions caracteristiques, pincement 
articulaire global. 

•IRM: synovite et tenosynovites infracliniques, erosions infra- 
radiologiques. 





Erosion de 1 os proche 
de la synoviale 
rhumatoide, 


Erosion du cartilage 
qui se traduit par un 
pincement de 



Epaississement des 
parties molles. 




Mains rhumatoides 



Pieds rhumatoides 



Coxites rhumatoides 



Genoux rhumatoides 
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Biologie 


•Syndrome infla mm atoire biologique (hyperleucocytose, 
anemie inflammatoire, augmentation de la VS, CRP, profil 
inflammatoire a l’electrophorese des proteines). 

•Auto-anticorps: FR, Anti-CCP (tres specifiques) 

•Ponction articulaire: liquide inflammatoire > 2000 leucocytes 
avec predominance de PNN, sterile, sans microcristaux. 



Diagnostic 

Criteres de L’ARA 1987 


Critere 

Definition 

1 . Raideur matinale 

Raideur matinale articulaire et peri-articulaire durant au moins une heure avant ['amelioration maximale 

2. Arthrite d'au moins trois groupes 
articulaires 

Gonflement des tissus mous ou epanchement (et non pas saillie osseuse isolee) d'au moins trois groupes articulaires, 
constate par un medecin. Les 14 groupes possibles sont a gauche ou a droite les interphalangiennes proximales (IPP), 
les metacarpophalangiennes (MCP), les poignets, les coudes, les genoux, les chevilles et les metatarsophalangiennes 
(MTP) 

3. Arthrite des articulations des 
mains 

Gonflement d'au moins un groupe articulaire (voir definition 2) parmi lesquels les poignets, les MCP ou les IPP 

4. Arthrite symetrique 

Atteinte simultanee des meme groupes articulaires (voire definition 2) des deux cotes du corps (atteinte bilaterale des IPP, 
MCP ou MTP sans symetrie absolue) 

5. Nodules rhumatoides 

Nodules sous-cutanes sur les proeminences osseuses, les surfaces d'extension ou dans les regions para-articulaires, 
observes par un medecin 

6. Facteurs rhumatoides seriques 

Mise en evidence d'une quantite anormale de facteurs rhumatoides seriques par une methode dont les resultats sont 
positifs dans moins de 5% des sujets temoins normaux 

7. Modifications radiologiques 

Modifications typiques des PR sur les radiographies de face des mains et des poignets avec obligatoirement des 
erosions ou une decalcification osseuse evidente, localisee, des articulations atteintes ou de fagon plus nette dans les 
regions adjacentes a ces articulations (des modification d'allure seulement arthrosique ne conviennent pas) 




Traitement 


Personnalise, adapte, precoce, specialise et multidisciplinaire 


Information !!! 


•Prise en charge a 100% 

•3 Objectifs: - Soulager 

- Ralentir 1 ’ evolution de la maladie 


- Maintenir la fonction articulaire, V insertion 
professionnelle et la prevention des deformations 



Traitements de la polyarthrite 

rhumatoide 


Ils visent a freiner l’auto-immunite. 

Ils diminuent aussi 1’immunite normale et done les 
defenses contre les infections. 

Ils sont de deux ordres : 

- Les traitements immediats, qui agissent rapidement, 
mais pas dans la duree, 

- Les traitements de fond, qui agissent sur le long cours. 



Traitements symptomatiques 


• Antalgiques : paracetamol, Paracetamol- 
dextropropoxyphene, tramadol. Morphine (skenan) 

•AINS 

•Corticoides: Faibles doses (posologie moyenne de 7-8 

mg/1) 

•Traitements locaux: Infiltration intra-articulaires (produits 
cortisoniques) , synoviorthese isotopique 

•Orthese et regies d’economie articulaire 

•Kinesitherapie, physiotherapie 



Traitement 


•Traitement chirurgicaux 

•Information du malade et soutient psychologique 
•Role infirmier: 

•Surveillance des traitements (effet secondaire: 
peaujabstix, foie, digestif) 

•Lutte des attitudes viscieuses, complications decubitus 
(escarres, phlebites,. . .) 


Moral !!! 



Des que le diagnostic de polyarthrite rhumatoide 
est certain, il faut debuter le plus tot possible un 
traitement de fond efficace, eventuellement 
immunosuppresseur d’emblee. 



Traitements de fond de la PR 


• Efficaces sur les signes cliniques et biologiques de la maladie 
et retarde ou stoppent la progression de signes radiologiques 

•Present le plus tot possible 

•Actions retardes, au long cours 



Traitements de fond 


•Plaquenil: 2-3 comp/j surveillance cornee retine 

•Salazopyrine: 1-4 comp/j surveillance foie: TGO, TGP, NFS 
(leucopenie, thrombopenie) 

•Sels d’or: Allochry sine : IM 0,025-0,05 surveillance peau 
(aphte, stomatite,eruption), rein (proteinurie), NFS (leucopenie, 
thrombopenie) 

•Methothrexate: IM ou PO 7,5-20 mg/s 

traitement de reference ! ! ! Surveillance poumons (allergie rare), 
foie (TGO, TGP), rein (creat), NFS (leucopenie, thrombopenie) 

•Arava: 1 comp/j surveillnce foie (TGO, TGP), rein (creat), NFS 
(leucopenie, thrombopenie) 



Le methotrexate 


^Traitement de fond immunosuppresseur de 

la PR 

■v* Forme orale : Novatrex® comprimes a 
2,5mg 

■v^Peut etre donne en I.M. 

^ Prise hebdomadaire de 7,5mg a 15mg 
^Latence d’activite de 4 a 6 semaines 


Risques du Methotrexate 


^Pneumologique (pneumopathie immuno- 
allergique ou de fibrose pulmonaire) 

Radio des poumons ± E.F.R. avant traitement, 
■^A controler si toux febrile ou dyspnee. 

-^Hepatique (fibrose) 

Bilan hepatique avant traitement, 

■^puis tous les mois (transaminases ++) 


Risques du Methotrexate 


^ Atteinte des lignees sanguines 

N . F . S . plaq uette s avant traitement, 

■^puis chaque semaine pendant les 3 premiers mois, 
■^puis tous les mois 

^Infections 

Havant traitement eliminer un foyer infectieux actif 

-^Risque teratogene 


Le leflunomide (Arava®) 


□ Traitement immunosuppresseur 


□ A la meme efficacite et les memes indications que 
le methotrexate. II n’y a pas de criteres de choix 
entre les deux. 



Modalite d’ administration du 

leflunomide (Arava®) 


Voie orale 

1 0 ou 20mg/j en suite 
Actif apres 4 a 6 semaines 
S’ameliore encore en 4 a 6 mois 

Pas d’ajustement posologique chez l’insuffisant renal et le 
sujet age. 



Risques du leflunomide (Arava®) 


^ Hepatite medicamenteuse 

Surveillance du bilan hepatique tous les mois pendant 
les 6 premiers mois, puis tous les 2 mois 

-$■ Atteinte des lignees sanguines (leucopenie ++) 

NFS plaquettes toutes les 2 semaines pendant les 6 premiers 
mois, puis tous les 2 mois 

Augmentation (souvent moderee) des chiffres 
tensionnels 

-$■ Stomatite 

4 - Chute des cheveux, prurit, eczema, urticaire 


Les nouvelles biotherapies dans la PR 


Une meilleure connaissance de la pathogenie de la 



Degradation articulaire et 

tissulaire 




Traitements de fonds: les 

biotherapies 


•Anticorps monoclonaux ou recepteur soluble blocant le TNF- 
•Remicade, Humira (anticorps monoclonaux) 

•Enbrel (recepteur soluble) 

•Surveillance risques infectieux (tuberculose) 



L’ infliximab (Remicade®) 


L’ infliximab (Remicade®) est un anticorps 
monoclonal chimerique IgG fabrique a 
partir d’une lignee de cellules 
recombinantes en partie humaine, en partie 
souris, dirige contre le TNFa. 






^L’efficacite et la securite ont ete demontrees 
seulement en association avec le 
methotrexate . 


^ Ini tie et surveille par un rhumatologue ou 
un interniste et reserve aux hopitaux. 



Posologie et mode 
d’ administration 


^Presentation sous la forme d’ ampoules a 
lOOmg d’infliximab a administrer IV en 2 
heures. 

^Dose de 3mg/kg a SO, S2, S6, puis toutes 
les 8 semaines. 

'VEn association avec le methotrexate. 


Contre-indications 


^'Infection active non controlee aigue ou 
chronique, 

#Tuberculose active ou « latente » c’est a 
dire antecedent tuberculeux non dej a traite 
par antibiotherapie, 

^ Insuffisance cardiaque moderee a severe, 

^ Grossesse et allaitement. 


Complications 


Tuberculose : miliaire, extra-pulmonaire, . 

Infections graves, parfois mortelles, 

Infections a opportunistes, 

Reactions allergiques a l’infliximab, anti- 
corps anti-infliximab, 

Aggravation d’insuffisance cardiaque 


L’ethanercept (Enbrel®) 


4 Presentation sous la forme de poudre a 
25mg d’ethanercept a conserver entre +2°C 
et +8°C et a dissoudre dans son solvant ppi. 


4 1 injection sous-cutanee 2 fois par semaine. 
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Rituximab 


•Anticorps anti-CD20 ciblant le lymphocyte B 
•Premedication necessaire pour eviter les reactions allergiques 
•(corticoi'des, paracetamol, antihistaminiques) 

•2 cures en 15 jours 



Biotherapies : cout annuel 


- Infliximab : 9000 € / an (3 mg / kg ; 60 kg) 

- Etanercept : 13 000 €/ an (50 mg / sem) 

- Adalimumab : 13 600 € / an (40 mg / 14 jours) 

- Rituximab : 1 1 280 € (retraitement en moyenne tous les 9 
mois), 5655 € pour 1 traitement (2 perf) 

- Abatacept : 15 000 € / an (10 mg / kg ; 60 kg) 


